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［要約］ 
 
 
Novel 1p tumor suppressor DMAP1 regulates MYCN/ATM/p53 pathway 
（1 番染色体短腕にコードされる新規がん抑制分子 DMAP1 は 
MYCN/ATM/p53 経路を制御する） 
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【背景および目的】神経芽腫は、頭蓋外で発生頻度の最も高い小児固形腫瘍で
ある。MYCN は MYC ファミリー遺伝子の一つであるが、MYCN の増幅及び染
色体 1p のヘテロ接合性喪失が、神経芽腫の不良な予後と相関する。また、約
半数のがんで報告されているがん抑制遺伝子 p53 の変異は、神経芽腫におい
ては 2% 未満にとどまり、p53 の機能的不活性化が推測される。MYC は癌遺
伝子として働く一方、DNA 傷害に応答し p53 を活性化する分子 ATM を活性
化し、細胞の複製ストレスや DNA 傷害への感受性を高める。神経芽腫におい
ては  MYCN の増幅と  DNA 損傷応答の要となる p53 の機能的不活性化が
関連するため、欠損した染色体 1p に ATM/p53 経路関連遺伝子が存在するこ
とが考えられる。DNA methyltransferase 1-associated protein 1 (DMAP1) は、染色
体 1p34 部位にコードされ、その欠乏は DNA の修復不全を引き起こす。本研
究では、神経芽腫の DNA 損傷応答における DMAP1 の機能解析を行った。 
【方法】マイクロアレイと定量的 RT-PCR、そして免疫組織染色を用いて神経
芽腫における DMAP1 の発現を調べた。アレイ CGH とバイサルファイトシ
ークエンス、Bmi1 のノックダウンによって DMAP1 の発現低下の原因を探っ
た。神経芽腫細胞株とヒト線維芽細胞において、レンチウイルスによる導入系
を用いて DMAP1 の過剰発現とノックダウンを行い、ウェスタンブロットや
半定量的 RT-PCR、免疫染色、ルシフェラーゼアッセイ、そして FACS を用
いて DMAP1 の機能解析を行った。 
【結果・考察】神経芽腫において DMAP1 の低発現と不良な予後が相関した。
DMAP1 の発現低下が主に 染色体1p部位の欠損によって引き起こされる可能
 3  
性が示唆された。 
 次いで、以下のような DMAP1 の機能が示された；(1) DNA 二重差切断を
起こす抗癌剤ドキソルビシンによる ATM のフォーカス形成を促進し、ATM 
依存的に p53 経路を活性化する； (2) ドキソルビシンの存在下で p53 経路依
存的に細胞死を促進する；(3) MYCN の過剰発現は DMAP1 を安定化しドキ
ソルビシン処理時の ATM/p53 経路を活性化する。 
【結論】DMAP1 の低発現と神経芽腫の不良な予後が相関し、DMAP1 が、MYCN 
が促進する ATM/p53 経路の活性化に寄与することが示された。 
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